インスリン プロレセプター ノ セツダン ショウガイ ニ ヨル インスリン テイコウセイ ： イジョウ プロレセプター ノ インスリン ケツゴウ サヨウ トクセイ ノ カイセキ by 笹岡 利安
インスリンプロレセプターの切断障害によるインス
リン抵抗性　：　異常プロレセプターのインスリン
結合・作用特性の解析
著者 笹岡 利安
発行年 1989-03-24
URL http://hdl.handle.net/10422/1716
氏名・（本籍）
学位の種類
学位記番号
学位授与の要件
学位授与年月日
学位論文題目
●
ささ＋　おか　とし　やす
笹　岡　利　安（京都府）
医学博士
医博第49号
学位規則第5条第1項該当
平成元年3月24日
インスリンプロレセプターの切断障害によるインスリン抵抗性：異常プ
ロレセプターのインスリン結合・作用特性の解析
審　査　委　員
?????
???
?????????????????
論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
近親婚の両親より出生した27歳および23歳のインスリン受容体異常症の姉妹例の妹につき、
インスリン抵抗性の機序の解明を行い、さらに、本異常インスリン受容体のシグナル伝達機能に
ついて検討した。
〔方　法〕
患者および正常対照者の末梢リンノ1球をEpstein BarrMVirusと酵置して得られた培養リ
ンパ球、それぞれの前腕からの生検により得られた培養線維芽細胞を以下の実験に用いた。
インスリン受容体のプライマリーな異常の検索のため、培養リンパ球では15℃3．5時間、線維
芽細胞では4℃16時間のインスリン結合を測定した。インスリン受容体αサブユニットの分子
量はクロスリンキングにより解析した。すなわち、インスリン結合後〔125I〕インスリンをその受容
体とDisuccinimidylSuberateにて架橋した。また、Pサブユニットの自己燐酸化能は、培
養細胞を1％Triton X－100にて可容化後、小麦胎芽レクチンセファロースにて部分精製した
インスリン受容体分画を、各濃度のインスリンと4℃16時間貯置し、4℃10分間の〔γ」2p〕
ATPの取り込みを測定することにより行った。各反応後、インスリン受容体を抗インスリン受
容体抗体にて免疫沈降し、7．5％Sodium Dodecylsulfate－Polyacrylamide Gel電気泳
動にて分離、オートラジオグラフィーにて解析した。インスリン作用の検討は、培養線維芽細胞
を各濃度のインスリンと37℃にて3時間脾置後、12分間の〔3H〕αアミノイソプチル酸の取り
込みを測定することにより行った。
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〔結　果〕
患者培養リンパ球、および、培養線維芽細胞へのインスリン結合は、おのおの、正常の20％、
27％と著明に低下していた。スキャッチャード解析の結果、受容体親和性の低下が結合低下の
原因であった。インスリン受容体αサブユニットの分子量は、正常細胞では、135キロダルトン
（KD）の分子量を認めるのに対し、患者細胞では、インスリン受容体前駆体に一致する210KD
の分子量を示し、正常のαサブユニットは認めなかった。インスリン受容体βサブユニットの自
己燐酸化能の検索では、正常細胞では、95KDの位置に、インスリン容量反応性にATPの取り
込みを認めるのに対し、患者細胞では、210KDの位置に、インスリン結合の低下に比例した弱
いATPの取り込みを認めた。インスリン作用の検討では、患者線維芽細胞でのαアミノイソプ
チル酸の取り込みは、インスリン結合の著明な低下を反映して、容量反応曲線の右方偏位を示し
たが、インスリンによる最大反応性は正常であった。
患者細胞に25℃にてトリプシン処理を行うと、この異常インスリン受容体前駆体は成熟インス
リン受容体へと切断され、0．025％のトリプシン濃度にてインスリン結合は正常に回復した。そ
の条件下でのトリプシン処理後、自己燐酸化能、および、αアミノイソプチル酸の取り込みを測
定するとインスリン結合同様、すべて正常化した。
〔考　察〕
真核細胞での多くのペプチドホルモンは、その前駆体の特定部位がProcessing Enzymeに
より切断されることにより生じる。家族性高プロインスリン血症は、切断部位の異常により、プ
ロインスリンのままで血中に存在する事が、ホルモン作用不全の原因であることが判明している。
ペプチドホルモン受容体も、受容体前駆体から生成される事から、同様な異常による病態が想定
されるが、今までにその存在は明らかではない。本症例はホルモン抵抗性の原因として、受容体
前駆体の切断障害の存在が示された最初の症例と考えられる。さらに、本症例のインスリン受容
体前馬区体が切断されない遺伝子レベルでの原因として、家族性高プロインスリン血症が前駆体の
点突然変異のため、切断酵素の作用不全が生じたことに起因した様に、インスリン受容体前躯体
の切断部位がAGG→AGTの点突然変異により、－Arg－Lys－Argづ垣rからArg－Lys
－Arg一二萱旦一へアミノ酸が置換していることが切断障害の原因として明らかにされている。
本異常インスリン受容体前駆体のシグナル伝達に関し、α、βサブユニット間がアミノ酸で連
結されたままの状態であるため、受容体のホルモン結合部位の三次構造に変化を生じ、インスリ
ンに対する親和性が低下したものと考えられるが、受容体内のシグナル伝達に関しては、ATP
の取り込みの低下はインスリン結合能の低下に比例していたことから、正常に行われるものと考
えられる。
〔結　論〕
本症例でのインスリン抵抗性は、インスリン受容体蛋白が前馬区体のままであり、その切断障害
が原因であることが示された。本異常インスリン受容体前駆体は、切断障害による構造変化のた
めインスリンへの親和性の低下をきたすが、インスリン結合以後のシグナル伝達は正常であるこ
ー10－
′「、
とが示唆された。
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学位論文審査の結果の要旨
本論文は姉妹患者でみとめられたインスリン抵抗性糖尿病の原因解明のためインスリンレセプ
ターの詳細な解析を行ったものである。インスリンレセプターの前駆体であるプロレセプターが
構造異常により成熟したレセプターへの転換障害が存在し、プロレセプターのまま細胞膜に挿入
され、このためインスリン結合が著しく低く、インスリン抵抗性の原因となったことを述べてい
る。
インスリン抵抗性がインスリンのレセプター結合の低下によるということから、培養細胞での
レセプターの存在様式の詳細な検索を加えている。すなわち、電気泳動の結果から正常レセプタ
ーよりその分子量が大きいこと、又、トリプシンにより、正常サイズのレセプターに変換され、インスリ
ン結合、インスリン作用も正常になることを明確にした。このことからプロレセプターのαとβのサブユニ
ット間を結合するArg－Lys－Arg－Argという部位が異常であるということを示唆する結果を
得、異常部位の同定にと導くことになった。
この論文はインスリン抵抗性糖尿病の原因をインスリンレセプターの生合成過程の異常である
ことを初めて明らかにし、さらにそのプロレセプターについてのインスリン結合特性について、
また分子内シグナル伝達について明らかにした画期的な研究である。研究の発端となった患者の
インスリン抵抗の状態より発展し、分子レベル迄への一貫した理論的機序解明の方法及び考察は
優れており、他のこの様な患者での機序解明でのモデルともなるべき研究であるものと考えられ
た。
以上より、この論文は大学院の研究として独創的であり、極めて優れた医学博士の学位論文で
あることを認める。
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